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■はじめに
近年，小児に対する環境リスクが増大しているのでは
ないかとの懸念が高まり，特に環境化学物質に対する小
児の脆弱性について大きな関心が払われるようになって
いる。１９９７年に開催された先進８ヵ国の環境大臣会議に
おいては，世界中の子供たちが環境中の有害物の脅威に
直面していることが認識され，子供の環境保健に対して
優先的に取り組む必要性が宣言された（マイアミ宣
言）。
子供たちの発育は化学物質をはじめとする種々の環境
要因の影響を受けるが，子供たちは，大人よりも環境要
因に対する感受性が高い。とりわけ胎児や乳幼児の臓器
は脆弱であり，外的因子に感受性が高く，環境からの曝
露により種々の健康影響を受けやすい。そこで，子供た
ちの健全な発育を守るためには，子供の健康に環境要因
が与える影響を明らかにし，その成果を環境政策に反映
させることが必要となる。
２０１０年度より，３年間で全国１０万人の妊婦を登録し，
生まれた子供が１３歳に達するまでフォローする「子ども
の健康と環境に関する全国調査（通称エコチル調査）」
がスタートする（エコチル調査ホームページ：http://
www.env.go.jp/chemi/ceh/index.html）。エコチル調査
は特に，妊娠中や出生後早い時期の環境要因が，子供た
ちの成長や発達にどのような影響を及ぼすのかについて
明らかにすることを目的としている（図１）。
本稿では，エコチル調査の概要，意義，期待される成
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果等について概説する。
■わが国の小児環境保健に対する取組み
子供の環境保健に関する今後の取組みについて議論す
るための「小児の環境保健に関する懇談会」において，
子供の脆弱性，環境保健に関する課題を中心に議論が進
められ，今後推進すべき施策の方向性について，提言が
まとめられた（「小児の環境保健に関する懇談会報告
書」２００６年８月）１）。小児は発達途上にあり，各器官の
構造や機能が成熟する時期はそれぞれ異なる。また，子
供は身体的特徴や行動特性によって環境中の有害物に対
して特異的な曝露形態があり，しかも化学物質の体内動
態にも成人との違いがあるなど，子供特有の脆弱性が認
められる。例えば，殺虫剤，殺菌剤，防カビ剤等の総称
である農薬は単に農作物に噴霧・撒布されるだけでな
く，家庭菜園や観葉植物の病害虫駆除剤，シロアリ・ゴ
キブリ駆除剤，虫除けスプレー等としてわれわれの生活
空間で多用されている。このような環境要因（化学物質
の曝露，生活環境等）が子供の成長・発達に与える影響
を明らかにするためには，小児を取り巻く環境と健康と
の関連性に関する疫学調査の推進を図ることが重要であ
る。
子供の環境保健については，２００７年１０月「小児環境保
健疫学調査に関する検討会」において検討が開始さ
れ，２００８年３月環境中の化学物質の影響を検出すること
ができる大規模な新規出生コホート調査の立ち上げが提
言された（小児環境保健疫学調査に関する検討会報告書
２００８年３月）２）。これを受け，２００８年４月に「小児環境
保健疫学調査に関するワーキンググループ」が設置さ
れ，新たな疫学調査の立ち上げについて検討が重ねられ
た（図１）。これらの検討を踏まえ，２０１０年度から，調
査の中心となるコアセンターを国立環境研究所におき，
全国各地に１５のユニットを設置し，３年間で１０万人の妊
婦を登録し，生まれた子供が１３歳に達するまでフォロー
するエコチル調査がスタートすることになった（図
２）。エコチル調査は，妊娠中や出生後早い時期の環境
要因が，子供たちの成長や発達にどのような影響を及ぼ
すのかについて明らかにすることを目的としている。こ
の調査の背景にあるのが，内分泌撹乱物質（環境ホルモ
ン）問題である。
■環境ホルモン問題
環境ホルモンが生体のホルモン受容体との相互作用に
よりホルモン様作用をひき起こしたり，抑制することが
指摘されて久しい。IPCS（International Programme on
Chemical Safety：国際化学物質安全性計画）は，環境
ホルモンを「外因性の物質あるいはその混合物であり，
内分泌系の機能に変化を及ぼしその結果，生体またはそ
の子孫あるいはそれらの部分集団に有害な健康影響をひ
き起こす物質」と定義している。
図１ エコチル調査の概要・スケジュール
環境省エコチル調査ホームページ（http://www.env.go.jp/chemi/ceh/index.html）より改変引用
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１９９１年アメリカのウイングスプレッドで行われた会議
において，環境中の種々の化学物質が人類を含む生物に
ホルモン様作用を示し，標的器官に深刻な影響を与える
可能性について討議された。１９９６年にはコルボーンらに
より「奪われし未来」が刊行され，環境ホルモン問題が
クローズアップされた３）。
環境ホルモン問題を考えるうえで特に重要なことは，
成熟した生体と発達途上の生体とで，その反応に決定的
な違いがあることである。成熟生体に対して無効か微
弱，もしくは可逆的な作用であっても，胎児（仔）や新
生児（仔）期の発達途上の生体では，いったん影響を受
けると不可逆的に反応する場合がある。成人には影響を
与えない微量濃度の化学物質が，感受性の高い胎児期に
経胎盤的に胎児に移行し，しかもその影響が思春期や成
人になってからはじめて顕在化する場合がある。いわゆ
るDevelopmental origins hypothesis （Development
basis of adult disease）４）であり，成人期に出現する異
常の原因が，胎児期にあることを示している。
環境ホルモン特有の問題点として，低用量問題があ
る５）。低用量問題とは，ヒトの通常の曝露の範囲や標準
試験法において一般に使用されている用量よりも低い用
量で起こる生物学的変化のことである。従来の毒性評価
で定められた無毒性量よりもさらに低い投与量で影響が
みられるとするものである。メカニズムとして，低濃度
のホルモン環境下では，受容体の発現上昇（アップレ
ギュレーション）等により，胎児期のある時期では微量
ホルモンに対する感受性が特に高まること等が推測され
ている。
近年，喘息・アレルギー性鼻炎・アトピー性皮膚炎な
どのアレルギー疾患の増加が報告されている。これらの
疾患の発症・進展には遺伝要因と環境要因が複雑に関与
しているが，短期間に遺伝要因が急激に変化することは
考えにくいため，近年のアレルギー疾患の増加には環境
要因の関与が大きいことは明らかである。
これまで多くの研究により，環境ホルモンが，免疫・
アレルギー疾患に影響を与えることが明らかにされてき
た６）。ヘルパーＴ細胞は，産生するサイトカインの種類
によりTh1とTh2に分類され，Th1細胞は細胞性免疫を
誘導し細菌やウィルスなどの感染に対して防御的な役割
をもつのに対して，Th2細胞は抗体産生をおもに誘導し
てアレルギー疾患で優位となる。環境エストロゲンのビ
スフェノールＡはTh2細胞からのIL-4産生を促進させ，
アレルギー疾患の発症に関与する可能性が報告されてい
る７）。全身性エリテマトーデス，関節リウマチ，橋本病
などの自己免疫疾患の発症は圧倒的に女性に多いが，実
験的に全身性エリテマトーデスのモデルマウスにビス
フェノールＡ等の環境エストロゲンを投与すると，自己
抗体の産生が高まる８）。われわれは，環境エストロゲン
がケモカイン産生に影響を及ぼすことにより，生体の免
疫応答に影響を与える可能性を報告している９）。
このように実験レベルでは，環境エストロゲンが免
疫・アレルギー応答に影響を与えることが明らかになっ
ている。一方，動物とヒトでは，形態学的・生理学的な
種差があることから，動物実験の結果をそのままヒトに
図２ エコチル調査の実施体制
環境省エコチル調査ホームページ（http://www.env.go.jp/chemi/ceh/index.html）より改変引用
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あてはめることは難しい。ヒトにおいて環境エストロゲ
ン等の環境化学物質が，免疫・アレルギー疾患の発症に
どのように影響を及ぼしているのかについては，ヒト集
団での疫学的なアプローチが必要となる。
■妊娠中のDES投与の胎児への影響
Diethylstilbestrol（DES）は，１９３８年英国のドッズに
より開発された強力なエストロゲン製剤である。１９３０年
代末から７０年代はじめまで３０年以上にわたり，妊娠中の
合併症予防のために，経口可能なエストロゲン製剤とし
てアメリカをはじめ３０ヵ国以上の妊婦に投与された。そ
の後，胎内でDES曝露を受けた女児に思春期以降，きわ
めてまれな膣腺ガンが発生することが報告された１０）。症
例対照研究により，女児における膣腺がん発症との間に
強い関連性を示したのは，「母親の妊娠中におけるDES
投与」のみであった。
女児の膣腺がんは，経胎盤発がんと呼ばれる特異なし
くみを介した遅延的な効果によりもたらされることが明
らかにされた。これを契機としてDES胎内曝露児および
その母親の徹底的な追跡調査が行われ，DES体内曝露児
が，がん，奇形，生殖障害など多様な影響を受けている
ことが示され，DES syndromeと総称されるようになっ
た１１）。胎生期にDESに曝露された男児には，精巣，精
子，副睾丸等に様々な異常が出現する１２）。さらに精巣腫
瘍，尿道下裂，精巣下降不全など男性生殖器奇形の発生
増加にも関与が推測されている１３）。最近の研究では新生
児期のマウスにDESを投与すると，成熟後に膣・子宮頚
部のがんを引きおこすだけでなく，肥満をもたらすこと
も報告されている１４）。
DES syndromeは，出生時あるいは胎生期のホルモン
環境の異常が後世に異常な変化をもたらす可能性を提示
した。また動物にDESを曝露させる実験的研究は，環境
中に普遍的にみられる様々な環境エストロゲンに曝露さ
れた時に起こることを予見するためのモデルを提供し
た。DES syndromeは，医薬品だけにとどまらず，化学
物質一般がもつ生態系や人へのリスクを社会的にどのよ
うに管理するのかといった課題に対しても，原理的示唆
を与えたものといえる。
■わが国におけるこれまでの小児環境保健疫学研究
わが国における小児環境保健疫学研究として，北海道
大学が中心となった北海道コホート調査，東北大学が中
心となった東北コホート調査がある。
「環境と子供の健康に関する北海道研究」では，環境
化学物質による次世代影響について，１．泌尿生殖器系
の先天異常 ２．神経行動発達 ３．甲状腺機能への影
響 ４．免疫・アレルギー性疾患等に焦点をあてて，前
向きコホート研究を実施している１５，１６）。北海道スタディ
の特徴は，１．特定の高濃度の環境化学物質への曝露で
はなく，妊婦が通常の日常生活において受ける程度の曝
露レベルによる環境要因の影響解明に焦点をあてている
こと，２．胎児期に曝露される環境要因の測定データが
得られる前向き研究であるので，検体保存により正確に
分析測定が行えること，３．アウトカムとして先天異
常，出生時体格，神経行動発達，甲状腺機能，免疫機能
について，正確な曝露測定に基づいたリスク評価が可能
であること，４．予防医学の見地から，個体の感受性素
因を調べることにより，ハイリスク群における予防対策
が検討できることである１７～１９）。
東 北 コ ホ ー ト 調 査 は，残 留 性 環 境 汚 染 物 質
（Persistent Organic Pollutants, POPs）およびメチル水
銀といった環境化学物質による胎児期および新生時期曝
露と出生児の成長と発達との関連性を明らかにするため
に計画された前向き出生コホート調査である。ダイオキ
シン類，ポリ塩化ビフェニル（PCB）および有機塩素系
農薬は，環境中における難分解性，長距離移動性および
生物蓄積性などを有する有害性の高い有機汚染物質とし
てPOPsと呼ばれている。東北コホート調査における登
録は，２００１年１月から２００３年９月の期間に，宮城県都市
部の医療機関の協力を得て妊娠２２週以降の妊婦を対象に
実施された２０，２１）。
東北コホート調査では，子どもの成長と発達を追跡す
るため，ブラゼルトン新生児行動評価（生後３日目），
Fagan Test of Infant Intelligence（視覚再認検査７ヵ
月），Bayley Scales of Infant Development（BSID）お
よび新版Ｋ式発達検査（いずれも発達検査，７および
１８ヵ月），Child Behavior Checklist（問題行動質問票，
３０ヵ月），およびKaufmann Assessment Battery for
Children（K-ABC，知能検査，４２ヵ月）が実施された。
さらにS-M社会生活能力検査およびVineland Adaptive
Behavior Scales（不適応行動質問票，６６ヵ月），Wechsler
Intelligence Scale for Children（知能検査），Boston
Naming Test（語彙検査），Continuous Performance
Test（注意集中維持機能検査），CATSYS（重心動揺検
査など），心拍変動，脳波検査（聴覚誘発電位および事
象関連電位，以上８４ヵ月）などが実施されている２２，２３）。
交絡要因となりうる事項の分析のために，母親の食物
摂取頻度調査，育児環境調査，社会経済的環境調査を実
施するとともに，母親IQ，母親の喫煙と飲酒習慣，授
乳期間などに関するデータを収集した。POPsの曝露評
価を目的として，母体血（妊娠２８週頃），臍帯血および
母乳（出産後１ヵ月）も採取された。メチル水銀の曝露
評価として，出産時の母親毛髪総水銀，ならびに臍帯血
および母体血の総水銀およびメチル水銀分析が実施され
ている２２，２３）。
POPsとして分類される化学物質は，難分解性および
脂溶性という共通の特性を有しており，環境中における
生物濃縮も同様に起こることが推測される。実際，母乳
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中POPs相互の相関係数は，ほとんどの組合せで統計学
的に有意であり，中でも総PCBは全ての化学物質と高い
関連性が認められている２４）。このことは，化学物質の複
合曝露の影響評価については，その原因となる物質を特
定することが困難である可能性を示唆している。例えば
ある単一の化学物質のみを分析し，発達指標などとの関
連性を解析し，統計学的に有意な関連が見いだされた場
合，発達の遅れをその化学物質の曝露によると結論する
ことがあるかもしれない。しかし，複合曝露がある場合
は，真の原因物質は，分析した化学物質ではなくその物
質と相関関係のある他の化学物質である可能性がある。
エコチル調査では，生体試料中の１００種類程度の環境化
学物質濃度を網羅的かつ縦断的に測定する予定であり，
健康影響の原因となる真の化学物質を明らかにすること
が期待されている。
■エコチル調査の概要
エコチル調査は妊婦を初診時に産科施設にて登録し，
生まれた子どもを１３歳に達するまで追いかける「出生コ
ホート研究」である。本調査は環境省が主体となり行わ
れる全国調査であり，全国統一の実施手順に従い行われ
る（図１，図２）。エコチル調査は，環境要因が子供の
健康に与える影響，特に化学物質の曝露や生活環境が，
胎児期から小児期にわたる子供の健康に対してどのよう
な影響を与えているかについて明らかにし，化学物質等
の適切なリスク管理体制の構築につなげることを目的と
している２５）。
近年，自閉症，注意欠陥・多動性障害，学習障害，適
応障害等の小児の精神発達障害や問題行動が注目されて
いるが，その多くは原因が不明である。したがって妊娠
中あるいは出生時の生体試料から化学物質を測定し，現
れる健康障害との因果関係を推定することは非常に意義
深い。ただし，これらの障害の診断基準の設定は難し
く，かつ診断者の違いによる測定誤差も無視できない。
そこで，産科・小児科・疫学・環境保健・公衆衛生等の
専門家チームの構築とその連携の持続性が重要な鍵とな
る２６）。
試験菅内での試験結果だけからは，影響の可能性やメ
カニズムの示唆は得られても本当のリスクの大きさは分
からない。また動物実験を中心としたメカニズムの解明
では，動物とヒトでは種差があることから，動物実験の
結果をそのままヒトに当てはめることは難しい。ヒトに
おいてどのような影響があるかを見極めるためには，疫
学調査により十分な数の人間の健康状態と，その人の環
境要因とを観察し，情報を集め解析することにより，環
境要因と健康影響の関係を明らかにする必要がある。
エコチル調査全体の大きな仮説は，「胎児期から小児
期にかけての化学物質曝露をはじめとする環境因子が，
妊娠・生殖，先天奇形，精神神経発達，免疫・アレル
ギー，代謝・内分泌系等に影響を与えているのではない
表１ エコチル調査における分野別仮説
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か」というものである。エコチル調査では，研究目的を
達成するために，表１に示すような分野別の仮説をたて
その検証を試みる。これらの仮説を検証するために，化
学物質への曝露以外の環境要因，遺伝要因，社会要因，
生活習慣要因等の交絡因子・修飾因子についても併せて
評価を行う。
図３ エコチル調査ユニットセンター一覧
環境省エコチル調査ホームページ（http://www.env.go.jp/chemi/ceh/index.html）より改変引用
図４ エコチル調査の内容
環境省エコチル調査ホームページ（http://www.env.go.jp/chemi/ceh/index.html）より改変引用
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先天奇形など環境中の化学物質の影響が指摘されてい
る発生率が極めて低い事象については，最低でも１０万人
の調査対象が必要になる。比較的発生率が高い事象につ
いても，低濃度でも影響を及ぼす化学物質の関与を十分
に検出するためには，１０万人規模のデータを集積する必
要がある。
エコチル調査を実施するユニットセンターは，北海道
から九州・沖縄まで，日本全国に幅広く１５ヵ所が設置さ
れ，富山大学もユニットセンターのひとつに選定されて
いる（図３）。各ユニットセンターは，様々な曝露レベ
ルの参加者を確保するために，域内に単一の，または離
散する複数の調査地区を設定して，リクルートを行う。
調査地区とは，本調査において，対象者（妊産婦）の募
集を行う地理的な範囲を言う。ユニットセンターは，出
生数・地域代表性・化学物質曝露等を考慮して調査地区
を選定する。
リクルートはユニットセンター及び協力医療機関にて
行われ，登録された集団（妊婦・子ども）は，調査地区
を代表することが前提となる。調査地区に在住する妊婦
が受診・出産すると考えられる産科施設のすべてに対し
て参加を求め，承諾したすべての産科施設を協力医療機
関とし，当該産科施設を訪れた調査地区在住の妊婦すべ
てに調査への参加を依頼する。調査地区における全妊産
婦及び出生児の５０％以上をカバーすることが求められて
いる。
ユニットセンターは，調査地区の自治体や医療関係団
体との協力体制を確保するため，地域エコチル調査運営
協議会を設置し，企画運営を行う。また参加者からイン
フォームドコンセントを得るための適切な体制を確保す
る。リクルートしたすべての者に対して，１３歳に達する
まで，年に２回程度の質問票調査を実施する。加えて，
定期的な訪問調査を実施し，面接，環境試料の採取，生
体試料の採取を行う（図１，図４）。
■おわりに
エコチル調査はわが国においてこれまでみられなかっ
た規模と予算で行う大規模な出生コホート研究である。
その目的は，環境要因が子どもの健康に与える影響を明
らかにすることであり，特に化学物質の曝露や生活環境
が，胎児期から小児期にわたる子どもの健康にどのよう
な影響を与えているのかについて明らかにし，化学物質
等の適切なリスク管理体制の構築につなげることにあ
る。エコチル調査の成果を環境政策に反映させることに
より，真に安心・安全な子育て環境を実現し，ひいては
少子化対策にも結びつけることが期待される。
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